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Resumen

Hasta hace muy poco, la melatonina habfa sido considerada
exclusivamente una hormona que regula el ritmo circadiano
de dfa/noche y los biorritmos estacionales. Sin embargo,
investigaciones recientes han demostrado que la melatonina
tiene multiples actividades que incluyen efectos antioxidantes
y antiinflamatorios. En particular, la piel humana no sélo es
un objetivo de la bioactividad de la melatonina, sino también
una importante region extrapineal para su sintesis, regulacion
y metabolismo. La piel expresa el aparato enzimético completo
necesario para la biosintesis de la melatonina. Por lo tanto, la
piel se considera ahora una zona extrapineal relevante para la
produccién local de melatonina. Ademds, la piel puede crear
una barrera antioxidante contra los factores estresantes del
entorno a través de su sistema melatoninérgico antioxidante.
Los receptores de melatonina se expresan en los queratinocitos,
melanocitos y fibroblastos. Por dltimo, la melatonina cutdnea
estd implicada en la regulacién del crecimiento capilar y la
funcion de barrera de la piel. En el cabello, en concreto en el
cuero cabelludo, la melatonina puede mediar en varias acciones
positivas para el crecimiento normal del pelo; por ejemplo,
promover la fase anagena. Ademds, la melatonina puede tener
propiedades antiapoptéticas sobre las células residuales del
foliculo piloso mediante la atenuacion del estrés oxidativo. Los
estudios clinicos han demostrado que la melatonina también
puede contrarrestar la accién celular inducida por la testoste-
rona. Por lo tanto, existen fuertes razones para el uso clinico
de la melatonina en el manejo terapéutico de la alopecia. La
melatonina topica formulada en locién ha demostrado ser be-
neficiosa en el tratamiento de la alopecia androgénica, tanto en
hombres como en mujeres. En esta revision, se destaca el papel
de la melatonina en lafisiologfa de la piel y, en particular, en el
foliculo piloso, asf como la evidencia clinica disponible sobre
la eficacia de la melatonina tépica en la alopecia androgénica.

ABstracT

Until quite recently, melatonin has been considered exclusively
a hormone that regulates the circadian day-night rhythm and
seasonal biorhythms. However, recent investigations have shown
that melatonin has multiple activities, including antioxidant and
anti inflammatory effects. In particular, human skin is not only a
target of melatonin bioactivity, but also an important extra-pineal
site of its synthesis, regulation and metabolism. Skin expresses
the complete enzymatic apparatus necessary for melatonin
biosynthesis. Therefore, the skin is now considered a relevant
extra-pineal site of melatonin local production. Furthermore, the
skin is able to build an antioxidant barrier against stressors from
the environment through its melatoninergic antioxidative system.
Melatonin receptors are expressed in keratinocytes, melanocytes,
and fibroblasts. Finally, cutaneous melatonin is implicated in hair
growth regulation and skin barrier function. On the scalp hair,
melatonin can mediate several positive actions on normal hair
growth, e. g. promoting the anagen phase. Furthermore, mela-
tonin may have anti-apoptotic properties for residual hair follicle
cells by attenuation of oxidative stress. Clinical studies have
shown that melatonin can also counteract testosterone-induced
cell actions. Therefore, there is a strong rationale for the clinical
use of melatonin in the management of alopecia treatments.
Topical melatonin in a lotion formulation has shown to be be-
neficial in the treatment of androgenetic alopecia in both men
and women. In this review, we emphasize the role of melatonin
in skin physiology and, in particular, at the hair follicle level, as
well as the available clinical evidence regarding the efficacy of
topical melatonin in androgenetic alopecia.
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FISIOLOGIA DE LA MELATONINA

La melatonina, un derivado del aminoacido triptéfano,
se aisl6 por primera vez a partir de glandulas pineales
bovinas, y su estructura fue identificada en 1958." La me-
latonina es una molécula evolutiva altamente conservada
y estd presente en practicamente todos los organismos
vivos, desde los procariotas hasta los seres humanos.?
Quimicamente, la melatonina es un indol con un anillo de
fenoles con doble unién, que ejerce, por tanto, una fuerte
capacidad limpiadora (scavenger) de electrones. Marczyns-
ki* demostr6 en 1964 que la melatonina es un promotor
del sueno.* La sintesis de la melatonina en la glandula
pineal esta controlada por la luz,” sigue el ritmo circadia-
no —produciéndose, principalmente, durante la nochey,
en cambio, muestra una inhibicién con la exposiciéon a
la luz durante el dia—.° Por estos motivos, la produccion
pineal de melatonina y los niveles circulantes en sangre
aumentan durante la noche.” La glandula pineal segrega
melatonina en la circulaciéon sanguinea para realizar di-
versas funciones fisiolégicas bien documentadas.* Hasta
ahora, la melatonina se habia considerado exclusivamente
una hormona que regulaba el ritmo circadiano diurno-
nocturno y los biorritmos estacionales.® Sin embargo, la
melatonina desempena miltiples actividades con efectos
antioxidantes”'®y antiinflamatorios.” La melatonina ejerce
funciones pleiotrépicas biorreguladoras en numerosos
y muy diversos sistemas biolégicos, que comprenden
desde células Unicas hasta organismos muy complejos,
como el ser humano'? (Figura 7). De hecho, la melatonina
puede realizar acciones hormonales, de neurotransmi-
sién, inmunomoduladoras y de modificacion biolégica.™
Estos efectos de la melatonina estdn mediados por los
receptores especificos de alta y baja afinidad ubicados
en las membranas plasmaticas y acoplados a la proteina
de unién al GTP (receptores MT1 y MT2)."* Ademas, la
melatonina puede actuar también a nivel intracelular y
nuclear a través de los receptores nucleares de la familia
RORalfa.”™ ' Estudios in vitro e in vivo han demostrado
que la melatonina puede considerarse una potente
molécula tipo scavenger o limpiadora.'®'” Ademas, la
accién limpiadora de radicales libres de la melatonina
es mas potente que la de otros antioxidantes conocidos,
como el glutatién, la vitamina E™® y la vitamina C."%% La
melatonina es una sustancia altamente lipofilica®' que,
por tanto, penetra facilmente en las membranas organicas
y, por ello, es capaz de proteger importantes estructuras
intracelulares como las mitocondrias,?? el ADN, ante los
danos oxidativos, alli, directamente, donde ocurren di-
chos dafos.?® La melatonina estimula la expresion de los
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genes antioxidantes y desintoxicantes, y actGia a su vez
como refuerzo del sistema del glutatién.?** La melatonina
puede, ademads, ejercer efectos biologicos especificos que
aumentan la funcién inmunolégica.?® En los linfocitos T se
han descrito receptores de alta afinidad de la melatonina.?”
La melatonina podrfa inducir la sintesis de interleucina-4
y, ademas, ejercer una potente accién antiapoptética.?® La
melatonina tiene propiedades antiinflamatorias mediante
la regulacion a la baja de citoquinas proinflamatorias.?
Aparte de la glandula pineal, la melatonina se sintetiza
también en cantidades muy elevadas en la retina, la mé-
dula ésea, los linfocitos, el sistema gastrointestinal®*° y la
piel,** en particular, en el foliculo piloso.* La degradacion
de la melatonina circulante ocurre principalmente en el
higado®" a través del sistema del citocromo P450.

EL SISTEMA MELATONINERGICO CUTANEO

La piel no es Ginicamente el objetivo de la bioactividad de la
melatonina, sino también una importante region extrapineal
de su sintesis, regulacion y metabolismo.*>** La piel expresa
el aparato enzimético completo necesario para la sintesis de
la melatonina;** por tanto, ahora la piel se considera una
importante fuente extrapineal de sintesis de melatonina.*
La piel muestra abundantes concentraciones de moléculas
precursoras necesarias para la sintesis de la melatonina.®
La piel humana puede producir serotonina y transformarla
en melatonina.* Los receptores de serotonina y melatonina
se expresan en los queratinocitos, los melanocitos, y los
fibroblastos.’” Ademads, se han identificado recientemente
transcriptores especificos del receptor de membrana MT2
de la melatoninay, por tanto, expresion de proteinas como
las de mRNA para un punto de unién nuclear especifico
de la melatonina [receptor retinoide huérfano alfa (RORa)]
en las células de los foliculos pilosos.?*** Ademas de las
acciones mediadas por los receptores, la melatonina en la
piel ejerce también efectos independientes de los recepto-
res, como la activacion de vias protectoras contra el estrés
oxidativo* y la modificacién del metabolismo celular.*!
El sistema melatoninérgico cutaneo estd disefiado para
responder a una estimulacién continua, en contraste con
la glandula pineal que, como hemos visto (al estar aislada
del entorno), responde a la activacion discontinua del reloj
circadiano. En cultivos de érganos, los foliculos pilosos del
cuero cabelludo humano son capaces de producir elevadas
cantidades de melatonina.*? Los datos disponibles sugieren
que el sistema cutdneo melatoninérgico es importante para
preservar la integridad bioldgica del 6rgano y mantener su
homeostasis.**** La melatonina de la piel esta implicada en
el ciclo de crecimiento del pelo y las funciones de barrera

Med Cutan Iber Lat Am 2014; 42 (1-3): 30-36

31

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Milani M et al. Melatonina y fisiologia capilar

Reduccién de la
fragilidad de la piel

REVISION

Reduccion del
desarrollo del cancer

h

~

_- Supresion del , Reduccion del
- crecimiento de / crecimiento del cancer
Aumento de células tumorales 7 <
/ clonogeneicidad
// 9 Aumento de enzimas
- — antioxidantes \
Cicatrizacion N
de heridas N Reduccion de la \\
\ peroxidacion de —\
\
Estimulacién de las grasas
<—= Melatonina

la proliferacion
celular

_————
- -
- l/*.

Manteniendo
la integridad <« -
mitocondrial

Modulacién del
crecimiento del
pelo

Reduccion de &~

apostosis/necrosis
N
N

Reduccién del
encanecimiento

/Reduccién de ROS

\' PR
- - -

Reduccién de
la oxidacion de
proteinas

= -

Reduccién del
dafno del ADN
1

Reduccién del
envejecimiento de
la piel

7

4

7/
ya

Reduccién del
eritema por luz UV

\/

(-OH, O,, H,0,)
1

\
\
\

Reduccion del
vitiligo

Figura 1. Vision general de los efectos pleiotropicos de la melatonina como importante protector cutdneo. La melatonina actiia como un potente

limpiador de radicales (de Fischer et al.,** con su permiso).

cutdnea.*** El sistema melatoninérgico antioxidante (SMA)
de la piel puede contrarrestar los efectos de los agresores
ambientales para conservar la integridad funcional y man-
tener la homeostasis de la piel y el cabello.?%4

La melatonina como sustancia relevante para
controlar y promover el ciclo capilar

El foliculo piloso sintetiza melatonina y expresa los recep-
tores funcionales de la melatonina. La inmunorreaccién
similar a la melatonina en el cuero cabelludo humano fue
observada por Kobayashi y Slominski.*? La melatonina esta
presente en concentraciones elevadas (mucho mas altas
que los niveles sanguineos; aproximadamente 100 veces
mds) en la vaina radicular externa del foliculo pilosohu-
mano.* Se sabe también que la melatonina modula el
crecimiento capilar de los ratones.*® La melatonina desem-
pefia, también, un papel en la regulacion del ciclo capilar
porque inhibe la apoptosis de los queratinocitos.*’*® Esto
sugiere que la melatonina podria actuar durante todas las

fases del ciclo capilar, incluyendo también la fase catagena,
reduciendo la apoptosis de los queratinocitos de la matriz
capilar. La melatonina es capaz de inducir la estimulacion
del alargamiento de la vaina capilar en foliculos pilosos
humanos in vitro a bajas concentraciones y la inhibicién
a altas concentraciones.* La melatonina puede, ademas,
desempenar un papel en el control del ciclo capilar, ya
que regula a la baja la expresion del receptor de estroge-
no o, y modula la expresion de MT2 y RORa de forma
dependiente del ciclo capilar.*®

MELATONINA'Y TESTOSTERONA

La melatonina no sélo interactta con sus receptores, sino
que puede interactuar también con vias de sefalizacion®’
mediadas por receptores de andrégenos y estrégenos.*°
Esto puede ser de gran relevancia dada la importancia
fundamental de los andrégenos y los estrégenos en el
control del crecimiento capilar. Los estudios clinicos han
mostrado® que la melatonina contrarresta la accién celular
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inducida por la testosterona. Rimler y colaboradores®
han demostrado que la melatonina atenda el crecimien-
to dependiente de andrégenos de las células epiteliales
prostaticas benignas y cancerigenas in vitro. En concreto,
la melatonina interactGia con el receptor andrégeno
nuclear y contrarresta sus efectos de estimulaciéon del
crecimiento facilitando la translocacién del receptor del
nlcleo al citoplasma. Los efectos antiandrogénicos de la
melatonina podrian expresarse también en la piel y los
foliculos pilosos.** La melatonina puede actuar también
como antagonista de la dihidrotestosterona (DHT), des-
plazdndola de su receptor. Este mecanismo explicaria los
efectos clinicamente observados de anticaida del cabello
de la melatonina en la alopecia androgénica (AGA),
justificando el uso de melatonina, especialmente en for-
mulaciones tdpicas, para esta dolencia. Todos estos datos
experimentales sugieren que la melatonina juega un papel
esencial y significativo en la fisiologfa capilar y, ademas,
mediante una accién antiandrogénica.>

Razones y efectos potenciales de la melatonina
topica en el crecimiento capilar

La melatonina actda al nivel capilar a través de recep-
tores especificos presentes en las membranas (MT2) y
las células (ROR) de los queratinocitos.*® En concreto,
la melatonina podria interferir en los mecanismos de la
apoptosis celular. Esto sugiere que la melatonina actta
durante todas las fases del ciclo capilar, incluyendo la
fase catagena, reduciendo la apoptosis de las células
pilosas. En realidad, la melatonina aumenta la fase

Figura 2.

Presencia de reactividad inmuno-
logica similar a melatonina en fo-
liculos pilosos de ratones y de cuero
cabelludo humano (de Kobayashi H
et al.,”? con su permiso).

andgena.” Los efectos beneficiosos adicionales de la
melatonina sobre el ciclo capilar podrfan estar ligados
al hecho de que la melatonina es una sustancia cito-
protectora gracias a sus acciones pleiotrépicas (es decir,
mdltiples: eliminador de radicales, accién antiapoptoti-
ca, reparacion de ADN*). Los receptores especificos de
la melatonina, MT2 y ROR, se regulan al alza durante
la fase andgena y la catagena.** Esto significa que la
melatonina podria tener efectos positivos durante estas
dos fases del ciclo capilar. Como ya se ha indicado, la
melatonina es una potente molécula antioxidante.™
El estrés oxidativo puede inducir a la apoptosis de los
queratinocitos de la matriz y podria estar implicado
en la patogénesis de la alopecia androgénica.”” Zang y
colaboradores®® han demostrado en un modelo animal
que la melatonina puede tener una capacidad antia-
poptética en las células residuales del foliculo piloso
mediante la atenuacién del estrés oxidativo. Asimismo,
la melatonina inhibe la apoptosis espontanea de los
queratinocitos del foliculo, también en humanos. Cracias
a su potente accién antirradicales, antiapoptética y de
reparacion del ADN, la melatonina en la fase andgena
podria ser sintetizada por el bulbo piloso in situ, como
mecanismo citoprotector y supresor de la apoptosis. Para
su aplicacion en la dermatologia clinica, la melatonina
exégena debe utilizarse mejor por via tépica que oral,
puesto que la administracién de melatonina por via oral
conlleva niveles relativamente bajos en sangre debido a
la marcada degradacion hepatica de primer paso, limi-
tando asi su acceso a la piel. La administracién topica
de melatonina puede evitar este problema.
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Datos clinicos disponibles sobre la eficacia de la
melatonina t6pica en la alopecia androgénica

Se ha desarrollado una formulacién tépica (locién) de
melatonina para el tratamiento de la alopecia. Esta for-
mulacién busca ralentizar el proceso de envejecimiento
del cabello y ser utilizada como tratamiento adyuvante
de AGA o alopecia difusa. Ademas de melatonina, esta
formulaciéon también contiene ginkgo biloba, que cuenta
con marcadas propiedades antioxidantes y un impacto
positivo sobre el crecimiento capilar, proporcionédndole
a las raices pilosas mejores nutrientes. Por Gltimo, la
biotina es el tercer ingrediente, un importante micro-
nutriente que refuerza las funciones celulares. Fischer y
colaboradores® demostraron en un estudio controlado
aleatorizado doble ciego de 40 mujeres con AGA que
el uso topico de una locién con melatonina durante un
periodo de seis meses es capaz de aumentar significativa-
mente la fase capilar andgena. En concreto, la melatonina
resulté en una fase capilar andgena significativamente
mayor en el cabello de la zona occipital en mujeres con
alopecia androgénica, en comparacién con placebo.
En el cabello de la zona frontal, la melatonina logré un
incremento significativo en el grupo con alopecia difusa.
Baldari y su grupo® realizaron un estudio de seis meses
con 31 hombres afectados por AGA utilizando esta locién
topica de melatonina. Evaluaron la eficacia valorando el
recuento capilar del cabello terminal y velloso/cm? en la
zona parietal y frontal. Tras el tratamiento con la locién
de melatonina, la densidad capilar cambi¢ significativa-
mente de 119.4 + 40.1 a 156.3 = 29.0 cabellos/cm?.
En general, el 90% de los pacientes quedaron satisfechos
con la eficacia y evaluacién cosmética global. Varios es-
tudios mas con esta formulacién han confirmado estos
resultados.®” Una de estas investigaciones es un estudio
abierto clinicamente controlado basado en el método
TrichoScan® para determinar la eficacia y tolerabilidad
de la solucién capilar con melatonina que se aplicé al
cuero cabelludo cada noche en 35 varones (con edades
comprendidas entre los 18 y 41 afos) con ACA de estadio
| o Il (escala Hamilton/Norwood) durante un periodo
de seis meses.®? TrichoScan® es una técnica digital de
epiluminiscencia con un programa informatico para
medir el recuento capilar (nimero de cabellos/0.7 cm?),
densidad capilar (nimero de cabellos/cm?), didmetro
capilar, proporcién fase anagena/telégena y cabello
velloso/cabello terminal. Los resultados de este estudio
muestran un incremento en el recuento capilar (nimero
de cabellos/0.7 cm?) en el 54.8% de los participantes tras
tres y seis meses, respectivamente, y una mejor densidad
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capilar (nimero de cabellos/cm?) en el 54.8 y 58.1%
de los participantes tras tres y seis, respectivamente. El
incremento en el recuento capilar fue del 29.2% (tres
meses frente a cero meses) y 42.7% (seis meses frente
a cero meses); ambos valores fueron estadisticamente
significativos (p < 0.001) (mes 0: 85.76 * 27.0; mes 3:
110.82 = 31.7; mes 6: 122.35 = 40.5). En el caso de la
densidad capilar, se observé un incremento del 29.1% 'y
el 40.9% tras tres y seis meses, respectivamente (mes 0:
123.15 %= 39.0; mes 3: 159.03 = 46.8; mes 6: 173.56
+ 58). Las diferencias entre los valores de la densidad
capilar también fueron significativas (p < 0.001).

En conclusién, varios estudios han demostrado princi-
palmente efectos positivos derivados de la aplicacion tépica
de una solucién cosmética con melatonina que contiene
también ginkgo biloba y biotina en mujeres y hombres con
estadio inicial de ACA (fase | y Il en las escalas de Hamilton
y Ludwig, respectivamente) o caida general del cabello, con
reduccion parcial de la caida, asi como nuevo crecimiento
capilar en algunos casos. La solucién tépica de melatonina
ofrece una posible opcién para retrasar el envejecimiento
capilar, la caida del cabello en general, y para el tratamiento
del estadio inicial de AGA en hombres y mujeres.

CONCLUSIONES

Segin se ha demostrado en la literatura relativa a la me-
latonina y la fisiologia capilar, se pueden identificar los
siguientes puntos:

* La melatonina es una molécula altamente conservada
y esta presente en practicamente todos los organismos
vivos, desde procariotas a humanos e, incluso, plantas.

* La melatonina ejerce funciones biorreguladoras pleio-
tropicas (hormonales, de neurotransmisién, inmunomo-
duladoras y de modificacién biolégica) en numerosos y
enormemente diversos sistemas biolégicos, que oscilan
desde células Gnicas a organismos muy complejos,
incluyendo los seres humanos.

* La melatonina se sintetiza no sélo en la glandula pineal,
sino también en grandes cantidades en el sistema gas-
trointestinal y la piel, especialmente, en el foliculo piloso.

* Un sistema melatoninérgico completo se expresa total-
mente en la piel y en el cabello humano.

* La melatonina est4 presente en altas concentraciones
(mucho més que en el nivel sanguineo; aproximada-
mente 100 veces mas) en la vaina radical externa del
foliculo piloso humano.

* Elsistema melatoninérgico de la piel y el cabello podria
contrarrestar los efectos de los agravantes ambientales
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preservando la integridad funcional y manteniendo la
homeostasis de piel y cabello.

La melatonina se considera una potente molécula
limpiadora (scavenger) y citoprotectora.

La melatonina producida en el cabello y la piel podria
controlar y promover el ciclo capilar, sobre todo en la
fase anagena.

En la piel y el cabello, la melatonina podria antagonizar
las acciones de la DHT.

REVISION

La melatonina tépica ha demostrado ser eficaz en el tra-
tamiento de la AGA tanto en hombres como en mujeres.

Correspondencia:
Laura Rios
E-mail: laura.rios @isdin.com
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